Бета-лактамазная активность мокроты у пациентов с пневмониями by Жильцов, И. В. et al.
МИНИСТЕСТВО ЗДРАВООХРАНЕНИЯ РЕСПУБЛИКИ БЕЛАРУСЬ
УО ВИТЕБСКИЙ ГОСУДАРСТВЕННЫЙ ОРДЕНА ДРУЖБЫ НАРОДОВ 
МЕДИЦИНСКИЙ УНИВЕРСИТ
ÄÎÑÒÈÆÅÍÈß ÔÓÍÄÀÌÅÍÒÀËÜÍÎÉ, 
ÊËÈÍÈ×ÅÑÊÎÉ ÌÅÄÈÖÈÍÛ È ÔÀÐÌÀÖÈÈ
Ìàòåðèàëû 67-îé íàó÷íîé ñåññèè ñîòðóäíèêîâ óíèâåðñèòåòà
2-3 ôåâðàëÿ 2012 ãîäà
ÂÈÒÅÁÑÊ – 2012
УДК 616+615.1+378
ББК 5Я431-52.82я431
         Д 70
 Редактор:
 Профессор, доктор медицинских наук В.П. Дейкало
 Заместитель редактора:
 доцент, кандидат медицинских наук С.А. Сушков
 Редакционный совет:
 Профессор В.Я. Бекиш, д.ф.н. Г.Н. Бузук, профессор В.С. Глушанко, 
профессор С.Н. Занько, профессор В.И. Козловский, профессор Н.Ю. Коневалова, 
д.п.н. З.С. Кунцевич, профессор Н.Г. Луд, д.м.н. Л.М. Немцов, профессор М.А. 
Никольский, профессор В.И. Новикова, профессор В.П. Подпалов, профессор 
М.Г. Сачек, профессор В.М. Семенов, профессор А.Н. Щупакова, доцент Ю.В. 
Алексеенко, доцент С.А. Кабанова, доцент Л.Е. Криштопов, доцент С.П. Кулик, 
доцент П.С. Васильков, доцент И.А. Флоряну.
Д 70  Достижения фундаментальной, клинической медицины и фармации.  
 Материалы 67-й научной сессии сотрудников университета. – Витебск:  
 ВГМУ, 2012. – 521 с.
ISBN 978-985-466-518-4
Представленные в рецензируемом сборнике материалы посвящены пробле-
мам биологии, медицины, фармации, организации здравоохранения, а также 
вопросам социально-гуманитарных наук, физической культуры и высшей 
школы. Включены статьи ведущих и молодых ученых ВГМУ и специалистов 
практического здравоохранения. 
         УДК 616+615.1+378
         ББК 5Я431+52.82я431
       © УО «Витебский государственный  
       медицинский университет», 2012
ISBN 978-985-466-518-4
79
лактамазной активности СМЖ и максимальным 
количеством одновременно назначенных пациентам 
антибактериальных препаратов (R=0,586, р<0,0001, 
n=39);2) прямую корреляцию между уровнем бета-
лактамазной активности СМЖ и фактом назначения 
пациентам бета-лактамных антибиотиков резерва 
– цефалоспоринов 4-го поколения либо карбапене-
мов (R=0,381, р=0,017, n=39);3) прямую корреляцию 
средней силы между уровнем бета-лактамазной 
активности СМЖ и фактом назначения пациентам 
антибиотиков, не относящихся к классу бета-лакта-
мов (R=0,533, р<0,0001, n=39);4) прямую корреляцию 
средней силы между уровнем бета-лактамазной актив-
ности СМЖ и общим количеством антибиотиков, 
назначенных пациентам в ходе антибактериальной 
терапии (R=0,522, р=0,001, n=39).
Вышеперечисленные корреляции напрямую 
указывают на связь повышенного уровня бета-лакта-
мазной активности СМЖ больных с бактериальными 
менингитами со сниженной эффективностью прово-
димой этим больным антибактериальной терапии, 
базирующейся на использовании бета-лактамных 
антибиотиков первой линии.
Вычисление отношений рисков (riskratio) по-
казало, что относительно высокая (более 20%) бета-
лактамазная активность СМЖ соответствует прибли-
зительно удвоенной (1,94-3,24) вероятности неуспеха 
антибактериальной терапии гнойных менингитов, 
что выражается в более высокой частоте замены 
первоначально назначенной схемы лечения, более 
частом назначении антибиотиков резерва, включая 
сильнодействующие бета-лактамные препараты (кар-
бапенемы, цефалоспорины 4-го поколения) и анти-
биотики второй линии из других фармакологических 
групп (гликопептиды, оксазолидиноны, рифампицин, 
хлорамфеникол и т.д.), а также в большем количестве 
суммарно назначенных за время стационарного ле-
чения антибиотиков и большей продолжительности 
госпитализации.
Выводы. 
1)Тест-система «БиоЛактам» может успешно 
использоваться для качественной и количественной 
оценки бета-лактамазной активности СМЖ;
2)до 97,6% проб ликвора обладает собственной 
бета-лактамазной активностью, отличной от нуля; 
3) Наивысший уровень бета-лактамазной ак-
тивности СМЖ отмечается у пациентов с субарах-
ноидальными кровоизлияниями, наиболее низкий 
– у пациентов без заболеваний ЦНС; в подгруппах 
больных вирусными и бактериальными менингитами 
средние уровни бета-лактамазной активности ликвора 
значимо не различаются; 
4)Бета-лактамазная активность СМЖ более 
20%достоверно увеличивает вероятность неудачи 
стартовой эмпирической антибактериальной терапии, 
проводимой пациентам с бактериальными поражени-
ями ЦНС, в 1,9-3,2 раза.
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Жильцов И.В., Скворцова В.В., Шаряков Д.Е.,  Хныков А.М., Семенов В.М.
УО «Витебский государственный ордена Дружбы народов медицинский университет»
Актуальность. Устойчивость бактерий к бета-
лактамным антибиотикам и ингибиторам бета-лакта-
маз – непрерывно растущая проблема в большинстве 
стран. Считается, что основным механизмом возрас-
тающей резистентности бактерий к данному классу 
антибактериальных препаратов является врожденная 
либо приобретенная способность продуцировать бе-
та-лактамазы – ферменты, способные гидролизовать 
эндоциклическую пептидную связь в бета-лактамных 
антибиотиках [1, 2]. Выявление факта продукции бета-
лактамаз болезнетворными бактериями и оценка их 
способности гидролизовать ключевые антибиотики 
бета-лактамного ряда лежит в основе коррекции 
антибактериальной терапии, широко применяемого 
в практике работы соматических и инфекционных 
стационаров. [3].
С целью упрощения, ускорения и удешевления 
процедуры анализа устойчивости микроорганизмов 
к бета-лактамным антибиотикам, а также унифи-
кации получаемых результатов нами разработана 
тест-система «БиоЛактам». Указанная тест-система 
позволяет количественно оценивать уровень «суммар-
ной» бета-лактамазной активности в биологических 
жидкостях, а также в биологических субстратах, из 
которых можно приготовить прозрачный фильтрат (в 
частности, в мокроте), без выделения чистой культуры 
возбудителя заболевания из данного биологического 
материала.
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Целью настоящего исследования оценить бе-
та-лактамазную активность в мокроте пациентов с 
пневмониями с целью коррекции антибактериальной 
терапии.
Материал и методы. Образцы мокроты были 
получены при фибробронхоскопии у 124 пациентов 
с пневмонией. У ряда пациентов диагностирована 
комбинированная патология, одновременное на-
личие пневмонии и ХОБЛ (26 случаев). Диагностика 
пневмонии и определение степени тяжести патоло-
гического процесса производилось в соответствии 
с действующими нормативными документами Ми-
нистерства здравоохранения Республики Беларусь. 
Средний возраст больных составил 57,9 лет (95% ДИ: 
55,6…66,3). Средний срок госпитализации больных, 
включенных в исследование, составил 14,8 суток (95% 
ДИ: 12,4 …17,3).
Собранная при фибробронхоскопии мокрота 
сохранялась при −20°С. Предварительно производи-
лось стандартное бактериологическое исследование 
мокроты на базе бактериологической лаборатории 
ВОКИБ. Все выделенные изоляты микроорганизмов 
были протестированы на предмет устойчивости к ам-
пициллину, цефотаксиму и амоксициллин/ клавулана-
ту. Для этого был использован диско-диффузионный 
метод [4]. Непосредственно перед экспериментом все 
пробы мокроты были одновременно разморожены; 
пробирки с образцами мокроты 1) выдерживались 
в ультразвуковой ванне в течение 30 минут при 37°С 
с целью дезинтеграции плотных комочков мокро-
ты и гноя и перехода их содержимого в раствор; 2) 
интенсивно встряхивались на вортексе в течение 5 
минут до полного перемешивания содержимого, и 3) 
центрифугировались при 12.000 об/мин в течение 5 
минут. По окончании центрифугирования отделялся 
прозрачный надосадок, который использовался в 
дальнейших исследованиях, вязкая же часть мокроты 
(осадок) аннулировалась. В случае, если объем про-
зрачного надосадка был слишком мал, в пробирку 
добавлялось 0,5 мл стерильного физиологического 
раствора хлорида натрия.
Оценку бета-лактамазной активности мокроты 
проводили используя тест-систему «БиоЛактам» 
(ООО «СИВитал», Республика Беларусь).
Результаты и обсуждение. Средний уровень 
выявленной нами бета-лактамазной активности мо-
кроты составил 13,0% (95% ДИ: 10,5…15,5), медиана 
уровня активности – 7,3% (95% ДИ: 5,7…9,4). Мини-
мальный выявленный уровень активности был равен 
0, максимальный – 83,4%.
Корреляционный анализ показал, что уровень 
бета-лактамазной активности мокроты прямо корре-
лирует с продолжительностью лихорадочного пери-
ода (R=0,177, р=0,024); данная корреляция является 
слабой, однако отражает определенную тенденцию. 
При проведении корреляционного анализа между 
уровнем бета-лактамазной активности мокроты и 
фактом назначения антибиотиков резерва у паци-
ентов с пневмониями (n=91) данные зависимости 
проявились отчетливо: коэффициент корреляции 
уровня бета-лактамазной активности мокроты с 
фактом назначения антибиотиков резерва составил 
0,322 (р=0,002), а с фактом назначения антибиотиков 
резерва бета-лактамного ряда – 0,286 (р=0,006). Более 
того, в данной подгруппе были выявлены также пря-
мые корреляции уровня бета-лактамазной активности 
мокроты с числом замен схем антибактериальной 
терапии (R=0,231 при р=0,027), а также с фактом на-
значения антибиотиков резерва, не относящихся к 
бета-лактамам (R=0,214 при р=0,042). 
Необходимо отметить, что бета-лактамными 
антибиотиками резерва в составе стандартных схем 
антибактериальной терапии являлись имипенем, це-
фепим и амоксициллин/ клавуланат, а в качестве пре-
паратов резерва, не относящихся к бета-лактамному 
ряду, использовались левофлоксацин и доксициклин. 
Соответственно, ясно прослеживается тен-
денция, согласно которой, высокий уровень бета-
лактамазной активности мокроты у пациентов с 
бактериальными инфекциями дыхательных путей 
соответствует сниженной эффективности проводи-
мой таким пациентам антибактериальной терапии 
с применением бета-лактамных препаратов первой 
линии, а также более частому появлению необходи-
мости назначения антибиотиков резерва, включая 
бета-лактамные препараты, устойчивые к большин-
ству бета-лактамаз (карбапенемы, цефалоспорины 
4-го поколения, ингибитор-защищенные препараты), 
а также антибиотики резерва, не относящиеся к груп-
пе бета-лактамов. С целью углубленного изучения 
данной тенденции нами был предпринят факторный 
анализ клинико-лабораторных данных.
В результате оказалось, что значительная (73,2%) 
часть анализируемой выборки отчетливо подразделя-
ется на три неодинаковых группы:
1) Группа 1 – характеризуется высокой бета-лак-
тамазной активностью мокроты, средним возрастом 
больных, средней продолжительностью госпитали-
зации и лихорадочного периода, но крайне высокой 
(R=0,95) частотой назначения антибиотиков резерва, 
включая как бета-лактамные препараты, так и анти-
биотики из других фармакологических групп;
2) Группа 2 – отличается средним возрастом 
пациентов, большой длительностью госпитализации, 
высоким максимальным уровнем лихорадки и значи-
тельной продолжительностью лихорадочного периода, 
при этом у них отмечался средний уровень бета-лак-
тамазной активности мокроты, а антибактериальные 
препараты резерва обоих типов назнались редко;
3) Группа 3 – характеризуется низкой бета-лак-
тамазной активностью мокроты, пожилым возрастом 
пациентов, а также небольшой продолжительностью 
госпитализации и лихорадочного периода; антибио-
тики резерва этим больным не назначались.
Выводы.
1. До 89% (95% ДИ: 84,2…93,8) проб мокроты 
обладает бета-лактамазной активностью, отличной 
от нуля;
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2. Относительно высокая (более 20%) бета-лакта-
мазная активность мокроты достоверно увеличивает 
вероятность неудачи стартовой эмпирической анти-
биотикотерапии бактериальных поражений бронхов 
и легких в 2,0-3,1 раза;
3. Тест-система «БиоЛактам» позволяет оцени-
вать наличие и уровень бета-лактамазной активности 
мокроты без обязательного этапа выделения из нее 
чистой культуры возбудителя заболевания.
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АНАЛИЗ НАРУШЕНИЙ УГЛЕВОДНОГО ОБМЕНА 
У ПАЦИЕНТОВ С  ВОСПАЛИТЕЛЬНЫМИ ЗАБОЛЕВАНИЯМИ КОЖИ
Катина М.А.
УО «Витебский государственный ордена дружбы народов медицинский университет» 
Актуальность. Метаболический синдром пред-
ставляет собой симптомокомплекс, который  включает 
в себя резистентность к инсулину со сниженной толе-
рантностью к углеводам и гиперинсулинемией или СД 2 
типа; дислипопротеидемию с гипертриглицеридемией, 
повышением уровня холестерина, снижением уровня 
холестерина липопротеинов высокой плотности; 
склонность к тромбообразованию и повышение в плаз-
ме крови уровня ингибитора активатора плазминогена; 
артериальную гипертензию (АГ); генерализованное 
ожирение (индекс массы тела выше 25 кг/м2) [1]. Ак-
туальным является выявление компонентов метабо-
лического синдрома и у дерматологических больных, 
и в частности, ранняя диагностика и своевременная 
коррекция нарушений углеводного обмена: нарушен-
ная гликемия натощак и нарушение толерантности к 
глюкозе как преддиабетических состояний. 
Последние исследования указывают на то, что 
гипергликемические состояния способствуют раз-
витию аутоиммунной патологии [2]. Имеются за-
рубежные данные о частоте выявления нарушений 
углеводного обмена у больных с красным плоским 
лишаем. По литературным данным у 47% больных 
КПЛ  регистрировались нарушение толерантности к 
глюкозе и у 26% - диабет 2-го типа [4,5]. Имеются со-
общения о нарушениях углеводного обмена у больных 
со склеродермией и склероатрофическим лишаем [3]. 
Цель исследования: выявить частоту встреча-
емости нарушений углеводного обмена (нарушение 
толерантности к глюкозе и нарушение гликемии на-
тощак) у больных с аутоиммунными заболеваниями 
кожи и у больных с кожными заболеваниями с явле-
ниями метаболического синдрома.
Материал и методы. Обследовано 60 пациентов 
с воспалительными заболеваниями кожи в возрасте 
от 5 лет до 69 лет. Из них с псориазом – 25 человек 
(вульгарный псориаз – у 12 человек; экссудативный 
– у 12, эритродермический – у 1; в том числе, с непре-
рывно-рецедивирующим течением – 10 пациентов, 
с псориатической артропатией – 9 пациентов); с 
гнездной алопецией – 5 пациентов (универсальная 
форма – 1 пациент, субтотальная – 2, тотальная – 1, 
очаговая – 2); с кольцевидной гранулемой – 2 че-
ловека, с красным плоским лишаем – 9 пациентов, 
бляшечной склеродермией – 11, склеро-атрофическим 
лихеном – 3, ладонно-подошвенным пустулезом – 2, 
кератодермией ладоней и подошв – 2 пациента, люпо-
идным некробиозом – 1пациент. Обследование про-
водили с применением глюкозотолернатного теста: 
определение уровня глюкозы  в капиллярной крови 
натощак и через 2 часа после еды. Для интерпретации 
полученных результатов использовались критерии 
показателей углеводного обмена, рекомендованных 
ВОЗ (табл.1).
Концентрация глюкозы в капилляр-
ной крови
Нарушенная гликемия на-
тощак
Нарушение толерантности
к глюкозе
СД 2 типа
Базальная ≥5,6 ммоль/л, но
<  6,1 ммоль/л
≥ 6,1 ммоль/л ≥6,1 ммоль/л
через 2 часа после
приема per os 75 г глюкозы
< 7,8 ммоль/л ≥ 7,8 ммоль/л, но < 11,1 
ммоль/л
≥11,1 ммоль/л
Таблица 1. Показатели углеводного обмена: (Критерии, рекомендованные ВОЗ 1999г.)
